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  De acordo com o estipulado no Despacho n.º 10788/2016 – Diário da Repú-
blica n.º 168/2016, Série II de 2016-09-01 proveniente do Gabinete do Secretá-
rio de Estado Adjunto e da Saúde e respectivo Anexo que altera e republica o 
Despacho n.º 2545/2013, publicado no Diário da República, 2.ª série, n.º 33, de 
15 de fevereiro, no n.º 6,  
"o pres idente da CCTDLS apresentará, anua lmente, ao pres idente do 
INSA, a submeter à minha homologação, um re latór io sobre a act iv idade 
desenvolv ida no ano ante r ior, bem como o p lano de act iv idades para o 
ano segu inte."
Elisa Leão Teles *
Presidente da Comissão Coordenadora 
do Tratamento das Doenças Lisossomais 
de Sobrecarga
* o autor não adopta o actual acordo or tográf ico
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Glossário e acrónimos
ACSS – Administração Central do Sistema de Saúde
ARS – Administração Regional de Saúde
AUE – Autor ização de Uti l ização Especial
bid – 2X dia, do latim bis in die
CA – Conselho de Administração
CCTDLS – Comissão Coordenadora do Tratamento das Doenças Lisossomais de Sobrecarga
CHLC – Centro Hospitalar de Lisboa Central
CHLN – Centro Hospitalar de Lisboa Nor te
CHP – Centro Hospitalar do Por to
CR – Centro de Referência
CHSJ – Centro Hospitalar de S. João
CHUC – Centro Hospitalar e Universitár io de Coimbra
CP – Centro de Tratamento de Proximidade
Dç – Doença
DGS – Direção-Geral da Saúde
DHM – Doenças Hereditár ias do Metabol ismo
DLS – Doenças Lisossomais de Sobrecarga 
DR – Diár io da Repúbl ica
EMA – Agência Europeia do Medicamento 
EU – União Europeia
FBR – Doença de Fabry
GAU – Doença de Gaucher
HSOG – Hospital Senhora da Ol iveira Guimarães
INFARMED – Autor idade Nacional do Medicamento e Produtos de Saúde, I.P.
INSA – Insti tuto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge, I.P.
IV – Via Intravenosa
LAL – Def iciência de l ipase ácida l isossomal
MPS – Mucopol issacar idose
NPC – Doença de Nieman Pick tipo C
PO – Per os, v ia oral
POM – Doença de Pompe
qd – 1X dia, do latim quaque die
qid – X dia, do latim quater in die
t id – 3X dia, do latim ter in die
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7CCTDLS: Constituição, 
Competências e Actividade
Com a identif icação, aprovação e o reconhecimento de Centros de Referência, 
é determinada nova constituição da CCTDLS e normas de seu funcionamento, 
def inidos pelo despacho n.º 10788/2016 publicado no Diário da República, 
2.ª série, n.º 168, de 1 de Setembro de 2016 que propõe alterações ao Despa-
cho n.º 2545/2013, publicado no Diário da República, 2.ª série, n.º 33, de 15 de 
Fevereiro, retif icado pela Declaração de Retif icação n.º 255/2013, publicada 
no Diário da República, 2.ª série, n.º 41, de 27 de Fevereiro, que continuaram 
a reger esta CCTDLS no ano de 2018.
8r Comissão Coordenadora do Tratamento dasDoenças Lisossomais de Sobrecarga 
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9Constituição da CCTDLS
Conforme já referido o despacho n.º 10788/2016 
publicado no Diário da República, 2º série, n.º 
168, de 1 de Setembro de 2016, proveniente do 
Gabinete do Secretário de Estado Adjunto e da 
Saúde, adaptou a constituição e funcionamento 
da Comissão Coordenadora do Tratamento das 
Doenças Lisossomais de Sobrecarga (CCTDLS) 
ao enquadramento legal previsto na Portaria 
n.º 194/2014, de 30 de Setembro, alterada pela 
Portaria n.º 195/2016, de 19 de julho, referen-
te ao processo de identificação, aprovação e 
reconhecimento dos Centros de Referência Na-
cionais. Este despacho também alterou e repu-
blicou o Despacho n.º 2545/2013, publicado no 
Diário da República, 2.ª série, n.º 33, de 15 de 
Fevereiro. 
Desde então a CCTDLS é constituída por 10 
membros:
– Um prof issional de saúde da área de gené-
tica designado pelo INSA;
– Um médico especial ista no diagnóstico e 
tratamento das DLS designado por cada 
um dos centros de referência na área das 
DHM e DLS existentes;
– Um profissional de saúde designado pela 
Administração Central do Sistema de Saúde 
I.P. (ACSS,I.P.);
– Um prof issional de saúde da área designa-
do pela Direcção Geral da Saúde;
– Um prof issional de saúde designado pelo 
INFARMED – Autoridade Nacional do Me-
dicamento e Produtos de Saúde, I.P. 
(INFARMED, I. P.).
* Subst i tu ição de representante da ACSS,I.P. 
Constituição da CCTDLS
Car la Pere i ra
Anabela Ol ive i ra
El isa Leão Teles 
Esmera lda Mar t ins
João Paulo Cruz*/ Hélder Duar te
Jorge Rodr igues
Olga Azevedo
Sandra A lves
Sí lv ia Sequeira
Tabi ta Maia
Direção Gera l da Saúde
Centro Hospita lar L isboa Nor te, E.P.E.
Centro Hospita lar S. João, E.P.E.
Centro Hospita lar do Por to, E.P.E
ACSS, I.P.
INFARMED, I.P.
Hospita l da Senhora da Ol ive i ra, Guimarães, E.P.E
INSA, I.P.
Centro Hospita lar L isboa Centra l, E.P.E
Centro Hospita lar Univers i tár io Coimbra, E.P.E.
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É ainda determinado que a CCTDLS será "pre-
sidida por um dos médicos dos centros de re-
ferência, eleito entre os seus membros". 
Durante o ano de 2018 o profissional de saú-
de previamente designado pela Administração 
Central do Sistema de Saúde I.P. (ACSS,I.P.), Dr 
João Paulo Cruz, foi substituído, por motivos 
profissionais, em maio de 2018, pelo Dr Hélder 
Duarte, que apresentou declaração pública de 
interesses e declaração de confidencialidade, 
devidamente assinada, como todos os outros 
membros o tinham feito.
Elisa Leão Teles, representante do CR de DHM 
do Centro Hospitalar de S. João, Porto, mante-
ve-se como presidente da Comissão para o tri-
énio 2016-2019 e Sandra Alves, representante 
do INSA na CCTDLS, por sua disponibilidade, 
continuou a secretariar as reuniões, com prepa-
ração das respectivas actas. O apoio de secre-
tariado, continuou assegurado por Ana Paula 
Alves, secretária da Direcção do INSA, Porto, 
com a organização da logística das reuniões 
(envio da convocatória, agenda e dispensas de 
serviço) e de envio dos ofícios e pareceres emi-
tidos pela Comissão. 
Os documentos da CCTDLS bem como os pro-
cessos dos doentes, são arquivados pelo se-
cretariado no Arquivo da Comissão localizado 
no INSA, no Centro de Saúde Pública Gonçal-
ves Ferreira, no Porto. 
Todos os membros da CCTDLS, "exercem as 
suas funções a título gratuito, tendo direito à 
afectação de tempo específico para a realização 
dos trabalhos, pelos respectivos locais de ori-
gem a quem compete o pagamento das respec-
tivas ajudas de custo" (Despacho 10788/2016). 
Competências da CCTDLS
Conforme referido em relatório prévio relativo 
ao ano 2017, o despacho n.º 10788/2016 e ane-
xo republicado, determinam as competências 
da CCTDLS, que foram assumidas:
1 – Conf irmar o diagnóstico das doenças l isos-
somais de sobrecarga sempre que surja um 
novo caso ou seja proposto um tratamento;
2 – Estabelecer os parâmetros que, segundo 
critér ios r igorosos, permitam esperar van-
tagens reais com a administração do trata-
mento referido na al ínea anterior, criando, 
para o efeito, um protocolo adequado;
3 – Acompanhar e controlar o tratamento referi-
do na alínea a), estabelecendo, para cada 
caso, a dose mínima eficaz;
4 – Proceder, no âmbito das suas funções, a um 
levantamento do número de doentes existen-
tes ao nível nacional, bem como do grau e do 
tipo de lesões neles registados.
Está ainda determinado no mesmo despacho 
(anexo republicado), nos n.ºs 7 e 8: 
7 – A CCTDLS, assegura a monitorização e ava-
liação do tratamento das doenças lisosso-
mais de sobrecarga através da criação e 
manutenção de um Registo Nacional de Do-
entes destas patologias e desenvolvimento 
de um estudo coorte."
r Comissão Coordenadora do Tratamento dasDoenças Lisossomais de Sobrecarga 
Relatório_ ano 2018
www.insa.pt
11
8 – O apoio logístico e técnico necessário ao 
funcionamento dos trabalhos e prossecu-
ção das atr ibuições da CCTDLS são provi-
denciados pelo INSA".
Esclarece ainda o mesmo documento:                                                                                        
17 – Para efeitos da monitorização e avaliação 
referida no n.º 7, a CCTDLS deve ar ticular-
 -se com o INFARMED, I.P., no âmbito das 
suas atribuições em matéria de monitori-
zação de util ização e efectividade das tec-
nologias de saúde, designadamente no 
âmbito do Sistema de Avaliação de Tecno-
logias de Saúde.
18 – O registo referido no n.º 7, deve enquadrar-
se nos registos nacionais de doenças raras 
previstos na Estratégia Integrada para as 
Doenças Raras 2015-2020, aprovado pelo 
Despacho n.º 2129-B/2015, publicado no 
Diário da República, 2ª série, n.º 41, de 27 
de fevereiro.
DLS com terapias disponíveis
No ano de 2018 não houve disponibilização de 
novas terapias a nível nacional, tendo-se manti-
do sobreponível o quadro de patologias lisosso-
mais com terapias disponíveis aprovadas pelo 
INFARMED, bem como o de outras patologias 
lisossomais cujas terapias ainda estão em fase 
de avaliação a nível nacional, após aprovação 
pela Agência Europeia do Medicamento (EMA). 
* Dependente da ind icação c l ín ica;  * * Frequência a justáve l com a ind icação c l in ica;  * * * Dependente de super f íc ie corpora l; 
# Ut i l ização no adul to
Patologia Empresa farmacêutica
Substituição 
enzimática
Chaperona
Privação de 
substrato
Dose 
Recomendada
Via e Frequência 
Administração
GAU
FBR
MPS I                        
MPS I I                        
MPS VI                    
NPC
POM
Sanof i/Genzyme
Actel ion
Accord
Shire
Sanof i/Genzyme 
Shire 
Amicus
Sanof i/Genzyme
Shire
Biomarin
Actel ion
Sanof i/Genzyme
Imiglucerase 
Velaglucerase al fa 
Agalsidase beta
Agalsidase al fa
Laronidase
Idursulfase
Galsulfase
Alglucosidase-alfa
 
Miglustato# 
Miglustato# 
Miglustato
15- 60U/kg*
100mg
100mg
15-60U/kg*
1mg/ kg
0,2mg/kg
123mg
100U/kg
0,5 mg/kg
1 mg/kg
200 mg
20mg/kg
 
Migalastato#
IV, 15 -15 d **
PO, tid
PO, tid
IV, 15-15 d
IV, 15 - 15 d
IV, 15 - 15 d
PO,1 caps/dias 
alternados**
IV, 8 - 8 d
IV, 8 – 8 d
IV, 8 – 8 d
PO, tid***
IV, 15 -15 
DLS com terapêutica disponível em 2018 e aprovada pelo INFARMED
r Comissão Coordenadora do Tratamento dasDoenças Lisossomais de Sobrecarga 
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Os fármacos citados foram aprovados em Por-
tugal pelo INFARMED como fármacos de acesso 
restrito/dispensa hospitalar exclusiva, utilizados 
em doenças de sobrecarga lisossomal. A imiglu-
cerase, a velaglucerase alfa, a agalsidase beta, 
a agalsidase alfa, o miglustato e o migalastato, 
são passíveis de terapia domiciliária.
A aprovação da nova abordagem terapêutica 
oral, para a doença de Fabry, já no f inal de 
2017, com a introdução de migalastato, uma 
chaperona indicada para o tratamento dessa 
patologia em doentes acima dos 16 anos de 
idade e com mutações susceptíveis, só veio a 
ter tradução na prescrição terapêutica duran-
te este ano de 2018.
DLS com terapias aprovadas pela EMA e 
em avaliação pelo INFARMED em 2018
Durante o ano de 2018 algumas terapias desti-
nadas a DLS, aprovadas pela EMA nos últimos 
anos e em avaliação pelo INFARMED, manti-
veram a sua util ização dependente de AUE 
(autorização de util ização especial); de notar 
o longo tempo de avaliação no INFARMED, 
de alguns desses fármacos, em uso no nosso 
país como elosulfase alfa, sebelipase alfa e eli-
glustato. Como anteriormente referido o eleva-
do custo destas terapias, em situação de não 
inclusão em contrato-programa, condicionam 
uma enorme sobrecarga orçamental hospitalar 
e o desequilíbrio f inanceiro correspondente 
dos Centros de Referência, podendo contribuir 
para uma resposta mais demorada ao doente.
Procedimento: circuito dos pedidos e 
pareceres 
Os pedidos para discussão em reunião da
CCTDLS, devem ser apresentados pelos repre-
sentantes dos Centros de Referência e de acor-
do com a normas já anteriormente definidas: 
devem ser indicados pelo respectivo CR até 4 
dias antes da reunião da Comissão. Se prove-
nientes de centros de proximidade, estes de-
vem enviar as respectivas propostas para o CR 
com antecedência de uma semana antes des-
te prazo para avaliação e finalização de reque-
* El ig lustato: A dose ora l recomendada é de 84 mg de e l ig lustato duas vezes por d ia em metabol izadores intermédios (MI) e metabol izadores 
ex tens ivos (ME) para a enz ima CYP2D6. A dose recomendada é de 84 mg de e l ig lustato uma vez por d ia, em metabol izadores f racos (MF ) 
para a enz ima CYP2D6.
Patologia  Chaperone
Empresa 
farmacêutica
Substituição 
enzimática
Privação de 
substrato
Dose 
Recomendada
Via e Frequência 
Administração
Biomarin
Alexion
Sanof i Genzyme 
 MPS tipo IVA
Def iciência de l ipase 
ácida l isossomal
Dç de Gaucher 
Elosulfase al fa
Sebel ipase al fa
 
El iglustato
-
-
-
2mg/ kg
1mg/kg
84mg
IV, 8 - 8 d 
IV, 15 - 15 d
PO, bid *
DLS – Terapia farmacológica em avaliação pelo INFARMED durante 2017.
r Comissão Coordenadora do Tratamento dasDoenças Lisossomais de Sobrecarga 
Relatório_ ano 2018
www.insa.pt
13
rimento no CR. O requerimento a apresentar 
à CCTDLS, deve ser assinado pelo médico as-
sistente, pelo respectivo Director de Serviço, 
pelo Director Clínico do Centro Afiliado, quan-
do adequado, pelo Coordenador do Centro de 
Referência e pelo Director Clínico do Centro 
Hospitalar do CR. Deve estar acompanhado 
de relatório clínico, do formulário de registo de 
dados de base específ ico da patologia, devida-
mente preenchido e com exames anexos. Este 
processo será apresentado pelo representante 
do respectivo CR em sede de CCTDLS. Após 
discussão o parecer f inal é assinado por dois 
membros clínicos da CCTDLS e dirigido ao Di-
rector Clínico do CR, com conhecimento do 
Médico Assistente, do Centro Afiliado (quando 
aplicável), da ACSS e INFARMED. 
Desde Maio de 2018 e de acordo com as orien-
tações de segurança e de privacidade de dados 
os processos a enviar à CCTDLS devem estar 
identificados apenas com o código atribuído em 
cada Centro de Referência. 
Âmbito da actividade desenvolvida
A actividade desenvolvida abrangeu diferentes 
campos de acordo com plano previsto para 
2018:
1 – Resposta ao Clínico/ Utente
Avaliação de pedidos: conf irmação de 
diagnóstico e grau de envolvimento
Reavaliação de critér ios para início e ma-
nutenção de terapias
Processos de monitorização apresenta-
dos: avaliação/informação
Desenvolvimento de informação para os 
doentes
2 – Plataforma de monitorização de efectividade 
de terapias DLS: colaboração com 
INFARMED  
Concluir avaliação de parâmetros da plata-
forma de monitorização de terapias DLS
Uniformização de monitorização clínica e 
bioquímica: identif icação de laboratórios 
públicos nacionais, com capacidade de 
doseamento de biomarcadores propostos 
e que assumam resposta em tempo útil.
3 – Colaboração com entidades Centrais: DGS, 
ACSS, INSA
4 – Registo Nacional de DLS - dependente de 
estrutura externa à Comissão. Avaliação de 
coor tes populacionais
5 – Criação página da CCTDLS no site do INSA – 
dependente de estrutura externa à Comissão
A CCTDLS pode contar com o apoio do Gabi-
nete Jurídico e Comissão de Ética do INSA, 
para avaliação e elaboração de pareceres so-
bre assuntos perante os quais a CCTDLS con-
siderou oportuno ter cabal esclarecimento. De 
r Comissão Coordenadora do Tratamento dasDoenças Lisossomais de Sobrecarga 
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referir que na segunda reunião de 2018, ocorri-
da no inicio de Março, a CCTDLS foi informada 
pelo Senhor Presidente do INSA, da orienta-
ção superior relativamente ao desenvolvimen-
to imediato da plataforma de monitorização de 
efectividade das terapias DLS, com adequação 
do planeamento de actividade. 
r Comissão Coordenadora do Tratamento dasDoenças Lisossomais de Sobrecarga 
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Actividade desenvolvida: 
Resultados
16
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Reuniões oficiais da CCTDLS
No ano de 2018, ocorreram 10 reuniões da CC-
TDLS, nas datas abaixo descriminadas, tendo 
sido elaboradas actas de todas as reuniões. As 
agendas e actas das reuniões encontram-se ar-
quivadas, após aprovadas e assinadas. As reu-
niões decorreram sempre em instalações do 
INSA, alternadamente em Lisboa e no Porto, 
com uma duração média de cerca de 5-6 horas, 
ou por videoconferência com presença dividida 
dos membros entre as mesmas instalações de 
Lisboa e Porto.
Para além das reuniões presenciais, muitos 
processos de âmbito clínico, organizativo e co-
laborativo, foram sendo trabalhados individu-
almente, com comunicação do grupo através 
de correio electrónico, com enorme dispêndio 
de tempo não incluído / reconhecido em horá-
rio de trabalho. Sempre que convocada Elisa 
Leão Teles participou em reuniões com entida-
des centrais em representação da CCTDLS.
I.  Actividade de âmbito clínico
Análise e emissão de pareceres sobre 
os pedidos de tratamento: 
Durante o período acima referido e nas reuniões 
apontadas, foram apresentados 47 processos 
de doentes, com emissão de 40 pareceres po-
sitivos (19 relativos a pedidos de início de tera-
pias, 12 para ajuste de doses, 8 para mudança 
de fármaco, 1 relativo a transferência de hospi-
tal); 1 caso problema com  pedido de início de 
terapia teve após discussão uma decisão geral 
negativa, por não confirmação de indicação te-
rapêutica (não tendo havido emissão formal de 
parecer), 4 doentes com casos problema adi-
cionais; 1 doente com possível transferência de 
hospital, não confirmada; 1 caso de suspen-
são de terapêutica. Nos quadros seguintes são 
apresentados em resumo os pareceres emiti-
dos no ano 2018. Para além destes processos 
foram efectuada monitorização de 29 doentes 
com Doença de Fabry, como adiante se refere.
Dos 8 casos de alteração de terapêutica apro-
vada em D. Fabry, 3 doentes transitaram de 
agalsidase alfa para agalsidase beta, 4 de agal-
sidase alfa para migalastato e 1 doente alterou 
de agalsidase beta para agalsidade alfa. Não 
restaram processos pendentes de avaliação, 
que tivessem sido apresentados até à última 
reunião que ocorreu a 26 de novembro de 2018. 
O tempo de resposta oficial a cada pedido após 
a sua apresentação em sede de reunião, foi em 
média inferior a 1 mês, dependendo do teor do 
pedido, decisões e envio correcto e completo 
dos elementos clínicos e laboratoriais necessá-
*  casos c l ín icos problema discut idos   ** moni tor ização
Reuniões of iciais da CCTDLS de Janeiro a 
Dezembro de 2018.
Nº Casos DiscutidosDataReunião
Nº 1/18   
Nº 2/18
Nº 3/18
Nº 4/18 
Nº 5/18
Nº 6/18
Nº 7/18
Nº 8/18
Nº 9/18
Nº 10/18
04/01/2018
01/03/2018
19/03/2018
06/04/2018
23/04/2018
07/06/2018
12/07/2018
23/08/2018
15/10/2018
26/11/2018
8+3*+0**
0      
0
0
0
10+0*+0**   
2 +0*+8**  
7+1*+5**
5 +0+ 2** 
10+1*+14**
42+5*+ 29**
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rios à decisão. Notar que por motivos já refe-
ridos nas reuniões de Março a Maio não foram 
discutidos novos doentes. Na rara situação em 
que foi apresentado pedido urgente de início de 
terapia, face a apresentação clínica justif icati-
va, a CCTDLS estabeleceu discussão imediata, 
por meio informático, com decisão em tempo 
adequado desde a recepção do processo.
Monitorização de evolução clínica
Durante o ano 2018, para além dos processos 
avaliados em reunião de Comissão para início 
e ajuste de terapêuticas, continuaram a ser 
analisados processos de evolução clínica de 
doentes. Mantendo o objectivo do ano ante-
rior, foi apresentada até ao f inal de 2018, a re-
visão de 29 doentes com Doença de Fabry, 
1 do CHUSJoão e 28 orientados no Centro 
de Referência do HSOG, dos quais 22 com va-
riante cardíaca, associada à mutação F113L, e 
7 com apresentação clássica, com genótipos 
diversos, o que permitiu uma visão mais global 
dos fenótipos clínicos, sua correlação, evolu-
ção e resposta à terapêutica, permitindo aliás 
uma decisão mais consensual na aprovação 
f inal dos critérios de terapêutica específ ica na 
doença de Fabry.
De referir que a discussão conjunta dos proces-
sos de monitorização enviados para a CCTDLS 
no final de 2017, conforme referido em relató-
rio anterior, não foi possível ocorrer como pla-
neado, dado no início do ano de 2018 ter sido 
proposto superiormente à CCTDLS pontos prio-
ritários de actividade, com alteração franca do 
agendamento usual. Mais tarde passou-se, de 
acordo ainda com orientação superior, a ava-
liar o grupo de maior número de doentes, isto 
é, com doença de Fabry. Conforme já referido 
foram ainda avaliados, no ano de 2018, 12 pro-
cessos em pedidos de ajuste terapêutico e 8 
casos de alteração de terapêutica que natural-
mente referem todo o processo de evolução e 
monitorização. 
Dando ainda continuidade a nota referida em re-
latório de 2017, relativamente à Doença de Gau-
cher e utilização de terapia oral com miglustato, 
a Comissão não recebeu qualquer notificação 
relativa a alteração da substância em utilização, 
concretamente no tocante à mudança de pro-
duto original (miglustato) para produto genérico, 
CCTDLS − Pareceres emitidos de Janeiro a Dezembro de 2018.
GAU FBR NPC L AL Tota lMPSI MPSI I MPSVI
In íc io de Tratamento 3 10 2 – 191 1 1 1
A juste de Dose 3 1 – – 12– 2 3 3
A l te ração de Fármaco – 8 – – 8– – – –
Tota l 6 20 2 – 401 3 4 4
Pato log ia
– – – – 11 – – –
POMP
Pareceres Favoráve is
Transferênc ia de Hosp i ta l
r Comissão Coordenadora do Tratamento dasDoenças Lisossomais de Sobrecarga 
Relatório_ ano 2018
www.insa.pt
19
conforme pedido apresentado em ofício e en-
viado às Comissões de Farmácia de todos os 
Hospitais. Pretendendo-se instituir plano de mo-
nitorização adequado (reiniciar monitorização 
trimestral) e vigilância de uso alternativo, relati-
vamente a eficácia e segurança era nesse ofí-
cio solicitado imediata informação da CCTDLS 
previamente à mudança da substância que es-
tivesse a ser utilizada. Como referido não houve 
qualquer notificação à CCTDLS neste campo.
Doentes em tratamento no território 
continental                                                                                                     
No final do ano de 2018 encontram-se em tra-
tamento, no território continental, o total de 276 
doentes com diferentes patologias lisossomais 
de sobrecarga.
Nos quadros seguintes, apresentam-se dados 
de síntese, organizados por patologia, com re-
ferência ainda ao número de doentes em trata-
mento por hospital, no continente. De realçar 
que dada a variabil idade de números durante o 
ano, com a aprovação de novos pedidos e in-
terrupção de terapia, são apresentados os da-
dos relativos a Dezembro de 2018.
Relativamente aos dados de 2017, constata-se 
um aumento do número de doentes em trata-
mento: mais 21 doentes do que no final de 2017 
(19 novos doentes e 2 em uso compassivo pós 
ensaio clínico). Este aumento ocorre essencial-
mente à custa de doentes com Doença de Fabry 
(10 doentes), com discreta elevação nas outras 
patologias (Doença de Gaucher: 3 doentes,
MPS: 1 doente, MPSII: 1 doente e MPS VI: 1 do-
ente, Doença de Niemnann Pick tipo C: 2 do-
entes, Doença de Pompe:1 doente. Também 2 
doentes com MPS VII iniciaram terapêutica em 
uso compassivo após ensaio clínico, como aci-
ma indicado.
Os dados que aqui são apresentados resultaram 
do cruzamento de informação registada no ar-
quivo, presente no relatório de 2017, nas actas 
de reuniões da CCTDLS de 2018 e confirmados 
pelos centros de referência. 
Patologia            Ano 2018
Doença de Gaucher
Doença de Fabry
Mucopol issacar idose tipo I (Doença de Hur ler/Sheie)
Mucopol issacar idose tipo I I (Doença de Hunter)
Mucopol issacar idose tipo IV A(Doença de Morquio)
Mucopol issacar idose tipo VI (Doença de Maroteaux-Lamy)
Mucopol issacar idose tipo VII ( Doença de Sly)
Niemann-Pick t ipo C 
Gl icogenose tipo I I (Doença de Pompe)
Def ic iência de Lipase ácida Lisossomal
Total 
91
106
9
9
3
13
2
10
31                
 2
276
Doentes DLS em tratamento em Portugal
– Dezembro 2018
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* Uti l ização no adul to;  ** Uso compass ivo pós-ensa io c l ín ico  ***  uso AUE
CP : centro prox imidade   * fármaco com AUE;   **  fármaco em uso compass ivo pós ensa io c l ín ico
Patologia Nº de doentes Nº de doentesTipo de tratamento
Dç de Gaucher
Dç de Fabry
MPS tipo I 
MPS tipo I I 
MPS tipo VI
Dç de Niemann-Pick tipo C
Dç de Pompe
AUE:
MPS tipo IVA
Def iciência de LAL
MPS VII
76
2/0
12
1**
65
29
12
9
9
13 
10
31
3
2*
2**
91 
106 
9
9
13
10
31
3
2
2
Imiglucerase
Miglustato* (Actel ion/Acccord)
Velaglucerase al fa                     
El iglustato**                   
Agalsidase al fa
Agalsidase beta
Migalastato
Laronidase
Idursulfase
Galsulfase
Miglustato (Actel ion)
Alglucosidase-alfa
Elosulfase al fa**
Sebel ipase al fa***
Vestronidase al fa**
Doentes DLS em tratamento e respectivas terapias – Dezembro 2018.
Doentes DLS em tratamento por hospital.
CR-CHLC
CP
CR-CHUC
CP
CR-CHULN
CP
CR-CHUP
CP
CR-CHUSJ
CP
CR-HSOG
CP
Total
5
–
2
4
15
5
1
–
13
–
58
3
106
4
–
13
3
28
7
9
1
14
2
2
8
91
3
–
4
3
8
2
2
–
3
1
1
4
31
3
–
3
–
1
–
1
–
–
–
1
–
9
2
–
–
–
2
–
3
1
1
–
–
–
9
1**
–
1**
–
1**
–
–
–
–
–
–
–
3**
1
–
3
–
1
–
2
–
5
1
–
–
13
–
–
–
–
–
–
2**
–
–
–
–
–
2**
2
–
1
–
1
–
3
–
2
–
1
–
10
–
–
–
–
1*
–
–
–
–
–
1*
–
2*
21
–
27
13
58
14
23
2
38
4
64
15
21
37
72
25
42
79
276
GaucherFabr y MPS I MPS I I MPS IVA MPS VI MPS V I I NPC L ALD
Tota l
Parc ia l
Tota l
por CRPompe
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Definição de critérios de início e 
suspensão de terapias
Dando continuidade a trabalho iniciado no ano 
anterior e de acordo com ponto 12 do Despacho 
n.º 10788/2016, que foca a atenção nos parâ-
metros de evidência clínica e de relação positi-
va custo-benefício, bem como na salvaguarda 
do princípio ético de equidade, e na apreciação 
ética da relação entre o bem individual e o bem 
geral, devidamente inseridos na realidade nacio-
nal, a CCTDLS procurou de acordo com conhe-
cimento actual, a definição de critérios de início 
e suspensão de terapêutica para cada patologia 
(gerais e específicos).
Tendo anteriormente sido elaborados critérios 
gerais, foi centrado trabalho na elaboração 
de critérios específ icos para cada patologia, 
tendo-se iniciado pela abordagem da patolo-
gia com maior numero de doentes diagnosti-
cados e tratados actualmente no nosso país, 
nas suas diferentes variantes: a Doença de Fa-
bry. O documento aprovado pela CCTDLS, foi 
inicialmente apresentado pela Dra. Olga Aze-
vedo do Hospital Senhora da Oliveira, Guima-
rães, que seguindo a metodologia aprovada 
em consenso em sede da Comissão, elaborou 
documento inicial que foi avaliado e discutido 
por todos os membros da CCTDLS e f inalmen-
te aprovado, f icando disponível em página da 
Comissão no site do INSA: 
www.insa.min-saude.pt/category/areas-de-atuacao/g
enetica-humana/doencas-lisossomais-de-sobrecarga/
Avaliação e elaboração de protocolos de 
avaliação e seguimento das diferentes 
patologias de acordo com regras de 
anonimização
Foram revistos e adequados formulários exis-
tentes, quer para primeiro registo de dados do 
doente quer para registo da monitorização anu-
al, de acordo com novas regras de anonimiza-
ção e novo plano de monitorização aprovado. 
Desenvolvimento de informação para o 
doente
A CCTDLS, continuou o trabalho iniciado em 
2017, visando a implementação de informação 
dirigida e a capacitação do indivíduo e família, 
sobre as diferentes patologias e respectivos 
tratamentos farmacológicos e outros, disponí-
veis no país, registando os seus riscos e bene-
fícios. Esta informação deve ser fornecida ao 
doente/família antes de início de terapêutica 
específ ica. Pretende-se que a informação do 
doente, para além de melhorar o conhecimen-
to relativamente à doença e seu impacto, pos-
sa permitir uma maior capacidade de decisão e 
responsabilização pessoal e dos cuidadores, e 
promover uma avaliação e contribuição da sua 
experiência pessoal mais atenta e mais infor-
mativa. Está actualmente concluída a informa-
ção dirigida a cada patologia lisossomal com 
tratamento disponível no país, com o objectivo 
de f icar acessível aos profissionais e popula-
ção na página do INSA, área da CCTDLS.
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Plataforma de monitorização de terapias 
do INFARMED
O despacho n.º 10788/2016, de 1 de Setembro 
de 2016, refere no n.º 17: "- Para efeitos da mo-
nitorização e avaliação referida no n.º 7, a CC-
TDLS deve ar ticular-se com o INFARMED, I.P., 
no âmbito das suas atribuições em matéria de 
monitorização de util ização e efectividade das 
tecnologias de saúde, designadamente no âm-
bito do Sistema de Avaliação de Tecnologias 
de Saúde".
Foi iniciada na CCTDLS em 2017 a avaliação 
dos campos da plataforma relativamente à Do-
ença de Gaucher, tendo o ano de 2018, de 
acordo com orientações de prioridade indica-
das superiormente, ficado marcado pelo inten-
so trabalho desenvolvido conjuntamente pelos 
membros da CCTDLS para concretização des-
ta plataforma, sendo englobadas todas as pato-
logias com terapias disponíveis, de modo a que 
possa ser gerada a evidência necessária à ava-
liação da efectividade das mesmas. Em Maio 
de 2018 o trabalho da CCTDLS estava concluí-
do, tendo sido definidos igualmente os planos 
de monitorização por patologia (periodicidade 
e parâmetros) estando- se a aguardar a sua dis-
ponibilização pelo INFARMED, que estará de-
pendente da interligação de várias plataformas 
informáticas centrais, a cargo dos Serviços Par-
tilhados do Ministério da Saúde (SPMS). 
Ainda no campo do INFARMED, relativamente 
aos fármacos em uti l ização por AUE, de notar 
que em diferentes reuniões tem sido levanta-
da a questão quanto ao tempo de avaliação 
de novos fármacos, já aprovados pela EMA, e 
já atrás referidos, que continuam sem parecer 
f inal no nosso país após vários anos de evolu-
ção do processo, o que constitui um problema 
a ultrapassar.  
Uniformização de monitorização 
bioquímica
Pretendendo a CCTDLS estabelecer formalmen-
te a indicação de realização dos controlos de 
biomarcadores incluídos nas monitorizações 
das terapias de DLS apenas em laboratórios na-
cionais públicos, certificados para essa área, 
procurou identificar e confirmar junto dos mes-
mos a disponibilidade para a realização desses 
exames. 
Face aos problemas de resposta em tempo útil 
que ao longo dos anos têm sido presentes, foi 
solicitado a estes laboratórios a confirmação de 
exames efectuados, preço e tempo de respos-
ta. Os dois laboratórios reconhecidos – Unidade 
de Rastreio Neonatal, Metabolismo e Genética, 
Departamento de Genética Humana, do Institu-
to Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge, 
INSA e Unidade de Bioquímica Genética do 
Centro de Genética Médica Jacinto Magalhães, 
afirmaram a sua capacidade de realização e 
de resposta em tempo considerado adequado 
(variando de 8 a 10 dias). Esta é também uma 
vertente a ser devidamente verificada.
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Contrato programa DLS e rede de 
referenciação
Com o conhecimento da proposta de Progra-
ma de Tratamento a doentes portadores de Do-
enças Lisossomais de Sobrecarga proveniente 
da ACSS para 2018, tinha-se já iniciado no fi-
nal de 2017 a discussão desse documento, ten-
do sido enviados para a ACSS pela presidente 
desta Comissão, e de acordo com opinião do 
representante da ACSS na CCTDLS, todos os 
comentários dos representantes dos CR, mo-
tivados quer pelo não reconhecimento do cus-
to atribuído por doente, quer ainda pela não 
apresentação de uma rede de referência esta-
belecida e devidamente aprovada por todos os 
intervenientes. Durante todo o ano de 2018 não 
foi apresentada essa rede de referência, ape-
sar de insistentemente ter sido solicitado em 
reunião ao representante da ACSS na CCTDLS, 
que sempre informou estar a ser discutida em 
sede própria. Até ao final do ano não foi escla-
recida qual a base de trabalho para a definição 
de tal rede, nem apresentada a rede final de re-
ferenciação.
Registo Nacional de Doenças Raras 
O Registo Nacional de Doenças Raras está pre-
visto na Estratégia Integrada para as Doenças 
Raras 2015-2020. Esta Estratégia Interministe-
rial para as Doenças Raras (EIDR) tem a par-
ticipação da, DGS, INSA, Infarmed e outros 
intervenientes relevantes como as Associações 
de Doentes. A organização do Registo Nacio-
nal de DLS, de acordo com o determinado na 
alínea 18 do despacho n.º 10788/2016, deve 
enquadrar-se neste registo nacional de doenças 
raras. A DGS informou que em Junho de 2017 
enviou, após pedido do SEAS, proposta de lei 
e portaria para regulamentar o registo nacional 
das doenças raras, da qual se desconhece o re-
sultado final. Neste âmbito não ocorreu nova in-
tervenção da CCTDLS neste processo, que não 
está sob sua acção directa, apesar de várias ve-
zes terem sido pedidas informações, no seio da
CCTDLS, relativas ao desenvolvimento deste 
processo, que se estará a preparar de acordo 
com registo europeu pelas entidades centrais.
Foi também solicitada colaboração de trabalho 
relacionado com processo de Cartão de Pes-
soa de Doença Rara e códigos ORPHA: como 
ainda são escassos os códigos ORPHA em que 
a informação/nome da patologia está em por-
tuguês, foi solicitado apoio dos membros da
CCTDLS para tradução e para a verif icação da 
lista de códigos, o que foi concretizado.
Outras actividades da CCTDLS
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Criação do Registo Nacional de DLS: 
apoio do INSA 
O Despacho n.º 2545/2013, de 7 de Feverei-
ro, alterado e republicado pelo Despacho n.º 
10788/2016, de 25 de Agosto, prevê que a CC-
TDLS, monitorize e avalie o tratamento das 
DLS através da criação e manutenção de um 
"Registo Nacional de Doentes Portadores des-
tas patologias (RNDPDLS)", estando este na 
dependência do INSA. Este é um objectivo im-
portante que não conheceu contudo novos de-
senvolvimentos, não estando dependente da 
acção directa da CCTDLS.
A comissão teve também conhecimento, que no 
seguimento de diversas reuniões realizadas no 
INSA em 2017/2018 no âmbito da Criação do Re-
gisto Nacional para as Doenças Raras pela Es-
tratégia Integrada para as Doenças Raras, ficou 
decidido considerar as Doenças Lisossomais de 
Sobrecarga como um grupo de doenças piloto 
aquando da criação desse registo.
Visibilidade da Comissão: criação de 
micro site no âmbito do INSA
Como já referido no relatório de 2017, foi con-
siderado de grande importância a criação de 
um local informático no âmbito do INSA, que 
permitisse a visibi l idade da informação da CC-
TDLS. Contando com o apoio do Conselho Di-
rectivo do INSA, no ano de 2018, foi possível 
iniciar este processo que virá facil itar acesso 
e par ti lha da informação relativa à CCTDLS 
no tocante a constituição, contactos, proce-
dimentos, protocolos, formulários, folhetos in-
formativos, critérios de terapêutica específ ica, 
agendamento de reuniões e outros.
Actualização do circuito dos pedidos 
e pareceres de acordo com as novas 
recomendações
Reavaliado circuito e procedimento para aceita-
ção e análise dos pedidos apresentados pelos 
diversos Centros de Referência, assegurando o 
cumprimento de orientações prévias relativos ao 
Centro de Referência/ Centro de Tratamento de 
Proximidade, e posterior emissão de parecer.
Arquivo de documentação da informação 
de doentes, em papel, localizado no INSA
O Arquivo de documentos em papel, relativos 
a toda a informação dos doentes com terapias 
para DLS, reunido desde a primeira Comissão 
na década de noventa, encontra-se localizado 
no INSA, Porto, sendo mantido de acordo com 
parecer favorável do Gabinete Jurídico e da Co-
missão de Ética do INSA, a seu tempo interpe-
lados (relatório 2017).
Com as novas disposições relativas a protecção 
de dados individuais, medidas de maior segu-
rança de transmissão de dados tiveram de ser 
implementadas, quer na recepção quer na emis-
são de informação da CCTDLS, com adequada 
protecção da privacidade dos doentes. Foi acor-
dado implementação de código proveniente de 
cada centro de referencia até que a disponibili-
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zação da plataforma do INFARMED seja concre-
tizada, assumindo então a regras de anonimiza-
ção gerais adoptadas centralmente no país.
Revisão final do Regulamento de 
Funcionamento da CCTDLS 
Já no final do ano, após obtenção de parecer 
jurídico anteriormente solicitado, foi retomada 
avaliação do Regulamento de Funcionamento 
da CCTDLS, elaborado pela Comissão anterior, 
e que que se encontra em adequação às condi-
ções da nova CCTDLS, de acordo com o Des-
pacho n.º 10788/2016, sendo então de novo 
enviado texto final a todos os membros para 
aprovação posterior. Em Novembro de 2018, a 
Dra Tabita Magalhães Maia, do Centro Hospita-
lar Universitário de Coimbra, E.P.E., foi, por pro-
posta da presidente, nomeada vice-presidente, 
com boa aceitação dos restantes membros.  
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Ao terminar mais um relatório de actividade da 
CCTDLS é importante focar em súmula o traba-
lho desenvolvido ao longo de 2018: foi sem dú-
vida um ano de intenso trabalho conjunto de 
todos os membros da Comissão, com empenho 
nas diferentes vertentes, naturalmente com es-
pecial relevo para o âmbito clínico.
A concretização da plataforma de monitoriza-
ção da efectividade dos tratamentos das DLS 
constituiu um marco muito importante do tra-
balho desenvolvido por esta equipa, contudo 
muitos outros aspectos, a nível de estruturas 
centrais, têm de ser concertados para que a 
sua disponibil ização seja real. A obrigatorieda-
de de introdução de informação relativa a cada 
doente, permitirá um trabalho mais continua-
do por parte da CCTDLS, em transparência e 
maior produtividade. 
Por não ter havido evolução do ponto de vista 
prático, temos ainda de manter os comentários 
já expressos no relatório de 2017 relativamente 
à necessidade de conhecimento da realidade 
nacional, com a criação e implementação do re-
gisto previsto no campo das DLS, sua interliga-
ção com o Registo Nacional de Doenças Raras, 
e de forma centralizada a sua ligação a rede eu-
ropeia, possibilitando a necessária avaliação 
epidemiológica que permita um conhecimento 
essencial a decisões e estratégias a curto e a 
longo prazo, como já foi referido anteriormente 
(relatório CCTDLS 2017).
De novo e procurando a melhor resposta aos 
doentes, pensamos ser relevante apontar ques-
tões que têm sido abordadas em seio da CC-
TDLS, mas sem informação de evolução a curto 
prazo, referindo concretamente a adopção de 
medidas que possam alargar a qualidade de 
vida do doente, a sua inserção familiar, escolar 
e profissional, referindo concretamente a imple-
mentação do tratamento domiciliar.
Nota final
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